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【要約】 
 
Persephin: a potential key component for human oral cancer progression 
through the RET Receptor-MAPK signaling pathway 
（ペルセフィンは、RET受容体-MAPKシグナル経路を介し口腔癌進展を促進する） 
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【目 的】ペルセフィン (PSPN)は、グリア細胞由来神経栄養因子の一つであり，
神経変性疾患や癌において研究がなされているが詳細な機能については未だ
解明されていない．今回，我々は網羅的遺伝子解析により口腔扁平上皮癌
(OSCC) 発現亢進遺伝子として PSPN を同定し，包括的な分子生物学的機能解
析を行い，OSCCにおける PSPNの役割を解明することを目的とした． 
 
【材料・方法】OSCC由来細胞株において PSPNの発現状態をリアルタイム PCR
法およびウエスタンブロット法を用いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞との比較を
行った．次に，shRNAを用いて PSPNの発現減弱を行い細胞増殖能の比較をし
た．また、細胞増殖・周期に関連する mitogen-activated protein kinase (MAPK)経
路の活性を比較し，フローサイトメトリー(FACS)による細胞周期の解析を行っ
た．さらに口腔癌一次症例 101 例の癌部，及び同一患者の正常口腔粘膜組織に
ついてその発現と臨床指標との相関を解析した． 
 
【結果】全ての OSCC 由来細胞株において PSPN の有意な発現上昇を認めた
(p<0.05)．PSPN の発現減弱により，細胞増殖能の有意な低下が認められた
(p<0.05)．また、MAPKである extracellular signal-regulated kinaseの活性低下およ
び，細胞周期関連タンパクである p21，p27の発現上昇，cyclin D，E1およびCDK2，
4，6 の発現低下が認められ，FACS において著明な G1 アレストが確認された．
口腔癌一次症例に対する免疫組織染色の結果では，腫瘍進展と有意な相関関係
を認めた(p<0.05)． 
 
【結論】本研究において初めて PSPN が MAPK 経路を介して細胞周期の G1 期
進行を調節し，口腔癌進展に関与していることが分かり，口腔癌細胞周期関連
候補遺伝子としての可能性が強く示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MOLECULAR CARCINOGENESIS 
平成25年12月23日 公表済 
 
